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(54) Nouveau milieu de culture, solide. a delitement rapide, pret a I'emploi et procede pour le preparer. 

(g) La presente invention esi relative a un nouveau milieu 
de culture. 

Le nouveau milieu de culture se caract6rise en ce qu'il se 
presente sous la forme d'un comprtme contenant tous les 
composants necessaires pour effectuer ('analyse souhaitee, 
ledit comprint etant pourvu d'un agent de d6litement 

Application : Milieux de culture solides a delitement 
rapide. prats a I'emploi. 
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La presente invention est relative 3 tin nouveau 
milieu de culture, Bolide, 3 deiitement rapide et pret 
a 1 * emploi . 

Des 1909, DOERR en Allemagne avait dessech§ 
sur plaques de verre des milieux de culture pour pouvoir 
les conserver. Quelques ann6es plus tard FROST (aux USA) 
avait effectu§ une etude systematique de la dessication 
des milieux de culture. Actuelleraent, les milieux solides 
sont prepares d'une manidre industrielle. Par exeraple, la 
maison DIFCO de Detroit propose un nombre considerable 
de milieux souvent tres complexes, a l'etat desseche. 
L'emploi de tels milieux necessite toutefois de non:- 
breuses manipulations : il faut peser, steriliser, repar- 
tir sterilement, dissoudre. 

Ces differentes operations sont souvent longuer, 
oertaines pouvant etre plus ou noins completes et leur suc- 
cession source d'erreurs lors de dosages ut§rieurs. 

La presente invention s'est par consequent 
fixee pour but de pourvoir a un milieu solide, pret a 
I 1 emploi, ne n6cessitant aucune pesee, aucune manipula- 
tion de sterilisation et de repartition, d'une solubi- 
lisation parfaite, rapide et totale. 

La presente invention a pour objet un nouveau 
milieu de culture, solide, caracterise en ce qu'il se 
presente sous forme d'un comprime contenant tous les 
composants necessaires pour effectuer 1' analyse 
souhaitee, ledit comprime etant pourvu d'un agent de 
deiitement. 

Selon un mode de realisation particulierement 
avantageux de 1' objet de la presente invention, l 1 agent 
de deiitement est un agent effervescent compose d'une 
association acide tartrique-bicarbonate de sodium et/ou 
carbonate de lysine selon les proportions : 1:2 a 
1:4. 

Selon une modalite avantageuse de ce mode de 
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realisation, la teneur d 'agent effervescent est com- 
prise entre 5 et 50 % et de preference entre 13 et 22 * 
du poids total du comprint. 

Ce mode de realisation est tres avantageux • 
dans ces conditions, au noment d'addition de 1'eau de 
dissolution le comprise flotte et l es bulles degagees 
qui peuvent etre genantes pour les mesures optiques 
eventuelles se regroupent par le fait meme a la surface 

Conformant a l'invention, l e comprint est 
forme d'une ouantite de divers reactifs composant le 
milieu, quantity juste necessaire et suffisante pour une 
operation anal yt i que unitaire, le poids dudit comprime 
etant compris entre 0,01 g et 5 g. 

Selor. un mode de realisation avantageux de l'ob- 
3et oe 1 'invention, ie canprime paut etre rendu sterile. 

Le comprint selon 1 'invention peut contenir si 
on le desire, un reactif d'inhibition de croissance de 
tout microorganisme (bacteries, virus, champignon, 
levure..., * differentes concentrations. 

Selon un autre mode de realisation, le comprime 
selon 1' invention peut contenir des indicateurs de crois- 
sance (indicates d 'oxydo-reduction, indicates de P H, 
indicateurs colores de croissance, etc). 

Selon encore un autre mode de realisation de 
l'ob 3 et de 1' invention, l e comprint peu t contenir des 
reactifs d' identification des caracteristiques metabo- 
Ixques (tels que par exemple des substrats enzymatiques 
roannitol, lactose, etc). 

Conformgment a 1« invention, le oanprime contient en 
outre, un ou des agent(s) lubrif iant (s) qui peut par aiUeurs etre un 
stabilisant (du benzoate de sodium et/ou du P.E.G. 6000 par example) . 

Les avantages de tels Milieux de culture solides 
sont remarquables : ils peuvent etre tamponnes au oH desire 
optimal pour une croissance donnee : il s sont immediate- 
ment , tels quels , prSts a 1'emploi , tres maniables et 
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d'urie solubility rapide et totale ; lis conviennent aussi bien a la 
croissanoe de bacteries, virus, champignons, levures, gu'a la crois- 
sanoe cellulaire. 

La presente Invention a egalement pour objet un proceoe 
de preparation du milieu solide conforme a la presente invention, 
caract£ris§ en ce que l'on precede a une plurality de pr&nelanges 
success ifs de tous les censtituants du milieu avant d'effectuer la 
oenpression et, eventuelleroent la sterilisation. 

Selon un mode de realisation avantageux du pro- 
cede objet de la presente invention, un, plusieurs ou la 
totalite des constituants entrant dans la composition 
du milieu sont seches par lyophilisation. 

L' invention pourra etre mieux comprise a l'aide 
du complement de description qui va suivre, qui se- refere 
a des exemples de compositions et de preparation du 
milieu conforme a la presente invention. 

II doit etre bien entendu, toutefois, que les 
differents exemples de mise en oeuvre qui seront decrits 
ci-apres, sont donnes uniqueraent a titre d' illustration 
de l'objet de l'invention, mais n'en constituant en 
aucune maniere une limitation. 

EXEMPLE I . Comprime contenant un antibiotique 
Tableau 1 





Minima 


Maxima 


Antibiotique : 


0,0003 . 


10 : 


: Milieu de culture lyophilisS 

: contenant 1' antibiotique : 


.0,6 ; 


, 90 : 


Acide tartrique 


* 3,33 


15 


: Bicarbonate de Sodium 


. 6,67 


: 40 - 


: Benzoate de Sodium 


: 0 


: 10 : 


Milieu de culture 


50 

• 


95 



35 Les quantitfes sont indiqufies en pourcentage (poids eur poids) 
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EXEMPLE IV . Composition cent§simale de milieux 
de culture. 



Milieu_l 

Bio-trypcase 39,58 

5 Bio-soyase 23 

Chlorure de sodium 10,55 

Bicarbonate de sodium 10,55 

Sulfite de sodium o,53 

Acide tartrique 4,29 

10 Cystine 1,85 

Glucose 14,51 

Benzoate de sodium 4 ^95 



100,00 

Milieu 2 



15 Peptone de cas§ine 45,33 

Peptone de farine de soja ...... 8,00 

Glucose , 6f67 

Chlorure de sodium 13,33 

Bicarbonate de sodium 10,67 

20 Acide tartrique,... , 4,33 

Phosphate dipotassique 6,67 

Benzoate de sodium 5,00 

100,00 

Kiiieu_3 

25 Bio- trypcase 37,13 

Bio-soyase 12,38 

Chlorure de sodium 9,90 

Sulfite de sodium 0,50 

Acide tartrique 4,93 

30 Cystine 1 73 

Glucose 13,61 

Benzoate de sodium 2 47 

P. E.G. 6000 2,48 

Carbonate de lysine 14,87 

35 100,00 
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EXEMPLE V . Exemple de preparation d'un melange 
destin§ a la fabrication de comprimes de milieu de cul- 
ture renfermant de la Ticarcilline dosee de 4 pg a 
64 pg par comprime. 

On prepare un melange contenant 16 pg d'anti- 

biotique dans 1,875 mg. 

Pour garantir une repartition homogene de 1 'anti- 
biotique dans le milieu de culture, on opere par trois 
premelanges successifs dans un in§langeur rapide (par 
exemple Lodige, Stephan, Henschel) . 

Exemple : 0,500 grammes d ' antibiotique + 5 grammes de 

milieu de culture ; on melange 30 secondes en 
melangeur rapide. 

On additionne a ce premier melange 25 grammes 

du raeme milieu de culture et on melange 

30 secondes environ en mSlangeur rapide. 

On additionne a ce deuxieme melange 

28,61 grammes du meme milieu de culture ; on 

on melange 30 secondes environ en m§langeur 

rapide. 

Le melange obtenu contient 16 pg d ' antibiotique 
dans 1,875 mg. 

Le Tableau IV suivant indique les quantites de ce melange 

qui entrent dans la composition de comprimes titrant 

respectivement 4 pg, 8 pg, 16 pg, 32 pg, 64 pg de 

Ticarcilline par comprime termine de 37,5 mg. 

Les quantites sont indiquees en mg. 
M TABLEAU IV 



: Melange contenant : 


0,469 : 


0,938 : 


1,875 : 


3,750 : 


7,500 1 


Acide tartrique , 
: Bicarbonate de sodium : 
: Benzoate de sodium 


1,625 
: 4,000 : 
1 1,875 ! 


1,625 
: 4,000 : 
! 1,875 


1,625 
; 4,000 : 
! 1,875 


1,625 
! 4,000 : 
! 1,875 ' 


1,625 
: 4,000 : 
! 1,875 S 


35 . Milieu de culture 


29,540 


29,000 


m 28,125 


26,250 


. 22,500 . 
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II r£sulte de la description qui pr6c£de que 
quels que soient les modes de mise en oeuvre, de reali- 
sation et d' application adoptfis, l'on obtient des milieux 
solides qui prSsentent par rapport aux milieux ant£rieure- 
ment conn us des avantages importants, dont certains ont 
d§ja §t§ mentionnes dans ce qui pr£cdde, et notamment : 

- le comprim§, tres maniable et tres soluble, 
peut €tre destine a la reconstitution de milieux de 
culture solides, semi-solides ou.liquides ; 

- le comprime est particulierement adapte pour 
cor.wenir par exeir.nle les ar.tibiotiques ou les anti- 
fcr.criques t cifferentes concentrations ; 

- Le comprime peut €tre prepare a partir de 
tout milieu de culture pour bacteries, levures, cham- 
pignons, virus et cellules ; 

- le comprint permet 1" utilisation d'un sys- 
tere de lecture optique dans dVexcellentes conditions 
et de ce fait permet la realisation de toute technique 
nicrobiologique et notamment la detection et la numera- 
tion a partir d'un echantillon quelconque : serum, 
urine, liquide cephalo-rachidien, liquide de ponction, 
produit laitier, eau , etc ; 

- le comprime a delitement rapide permet la 
reconstitution de milieux pr§ts a I'emploi pour la deter- 
mination d'un antibiogramme, d'une concentration minimale 
inr.ibi trice , d'une identification et d'une caract§risation 
cu microorganisme par etude dif f erentielle de croissance ; 

- le comprim§ conforme a la pr€sente invention , 
gr§ce a sa parfaite et rapide solubilite permet de r£ali- 
ser un milieu de culture (pour bacteries, virus, levures, 
champignons. . .et cellules) pret a l'emploi dans des delais 
tres brefs par simple addition d'eau distillSe. 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, l 1 in- 
vention ne se limite nullement S ceux de ses modes de mise 
er. oeuvre, de realisation et d' application qui viennent 
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d'etre deer its de fa?on plus explicite ; elle en embrasse 
au contraire toutes les variantes qui peuvent venir a 
1* esprit du technicien en la matiere, sans s'ecarter du 
cadre, ni de la portee, de la presente invention . 
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REVINDICATIONS 
1°) Nouveau milieu de culture, solide, caract6- 
ris6 en ce qu'il se pr£sente sous forme d'un comprint 
contenant tous les composes n£cessaires pour ef fectuer 
1* analyse souhait6e> ledit comprint £tant pourvu d'un 
agent de d61itement, dont la teneur est comprise entre 
5 et 50%, et de preference entre 13 et 22%, du poids 
total du comprint. 

2°) Milieu selon la revendication 1, caract^- 
ris£ en ce que 1' agent de ddlitement est un agent effer- 
vescent compost d'une association acide tartrigue- 
bicarbonate de sodium et/ou carbonate de lysine selon 
les proportions 1:2 k 1:4. 

3°) Milieu selon I'une quelconque des revendi- 
cations pr§c§dentes, caracterise en ce qu'il est form§ 
d'une quantity de divers r§actifs composant le milieu, 
quantit§ juste necessaire et suff isante pour une ope- 
ration analytique unitaire, le poids dudit comprime 
etant compris entre 0,01 g et 5 g. 

4°) Milieu selon I'une quelconque des reven- 
dications pr6c§dentes, caracteris€ en ce qu'il peut 
etre rendu sterile. 

5°) Milieu selon I'une quelconque des reven- 
dications prScedentes, caracterise en ce qu'il peut 
contenir, si on le desire, un r€actif d' inhibition de 
croissance de tout microorganisme (bacteries, virus, 
champignon, levure...) § differentes concentrations. 

6°) Milieu selon I'une quelconque des reven- 
dications pr§c§dentes, caracterise en ce qu'il peut 
contenir des indicateurs de croissance (indicateurs 
d'oxydo-r eduction, indicateur de pH, indicateurs co lo- 
res de croissance) . 

7°) Milieu selon I'une quelconque des revendi- 

cations pr£cddentes, caracterise en ce qu'il peut conte 
nir des r6actifs d' identification des caract6ristiques 
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m^taboliques (tels que des substrats enzymatiques, mannitol, 
lactose) . 

8°) Milieu selon I'une guelcongue des revendi- 
cations pr6c6dentes, caractdrisd en ce qu f il contient, en 
5 outre, un ou des agent (s) lubrif iant (s) qui peut par 

ailleurs etre un stabilisant (du benzoate de sodium et/ou 
du P. E.G. 6000). 

9°) Proc6d£ de preparation du milieu solide selon 
les revendications 1 & 8, caractdris£ en ce que l'on 
10 proc&de h une plurality de pr^mdlanges successifs de tous 

les const ituants du milieu avant d 1 ef f ectuer - la compression 
et, £ventuellement , la sterilisation. 

10°) Proc£d<§ selon la revindication 9, caract£- 
risd en ce qu'un, plusieurs ou la totality des constituants 
15 entrant dans la composition du milieu, sont s£ch£s par 
lyophilisation • 
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